Klamt JG, Vicente WVA, Garcia LV, Ferreira CA -Hemodynamic Effects of the Combination of Dexmedetomidine-Fentanyl versus Midazolam-Fentanyl in Children Undergoing Cardiac Surgery with Cardiopulmonary Bypass.
INTRODUCTION
Midazolam (MDZ) is commonly used in association with fentanyl to promote hypnosis and deep anesthesia planes in surgeries for congenital cardiopathies. This combination guarantees adequate analgesia and amnesia and hemodynamic stability, even in children with low cardiac index 1,2 . Dexmedetomidine (DEX) is a highly specific and selective α 2 adrenergic agonist with fast tissue distribution and short half-life, capable of producing postoperative sedation and analgesia controllable by continuous infusion 3 . Compare to MDZ, DEX as adjuvant in general anesthesia has superior sedative effects and similar hemodynamic and respiratory effects 4 . Dexmedetomidine promotes a reduction in the requirement of general anesthetics and opioids in different types of surgery 3,5 , and contrary to MDZ does not potentiate the depressor respiratory effects of opioids 6 . Additionally, it reduces the hyperdynamic responses (increased blood pressure and heart rate) mediated by the sympathetic nervous system 5 , and attenuate the cardiovascular and neuroendocrine response to surgery in pediatric patients during cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) 7 . However, this last finding was observed in children with less than 1 year of age, with good general state and with less complex cardiopathies.
The objective of the present randomized and opened study was to compare the efficacy of continuous infusion of DEX and fentanyl versus MDZ and fentanyl on the hemodynamic response of children undergoing cardiac surgery with CPB. It was hypothesized that based on the capacity of DEX of potentiating the analgesia of opioids and reducing the sympathetic Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND was administered in case of hypoglycemia (≤ 70 mg.dL). Blood glucose was measured every 20-30 minutes. Central venous saturation (SvO 2 ) was used as an indicator of proper cardiac output and it was measured at least every 10-20 minutes or whenever necessary, and on the following moments: after the end of the first hour of the infusion of the anesthetic combination, before the onset of CPB, at the end of CPB, after administration of protamine, and at the end of the surgery. Once rewarming at the CPB was started, a bolus of milrinone (50 µg.kg -1 ) was administered followed by infusion of this drug (0.5 µg.kg -1 . min -1 ) in association with epinephrine (0.02-0.2 µg.kg -1 .min -1 ). Hypotension was treated with ephedrine (0.2 mg.kg -1 ) or norepinephrine (0.02-0.06 µg.kg -1 .min -1 ). Bradycardia without hypotension was treated with atropine (30 µg.kg -1 ). Those vasoactive drugs were administered when the BP and HR were reduced below an expected level, with normal adjusted for the age 8 , or when they were reduced by 30% below baseline levels (after the initial administration of midazolam). Phenylephrine (1-5 µg.kg -1 ) was administered to treat hypotension and cyanosis in patients with tetralogy of Fallot. Tachycardia not associated with surgical stimulation was controlled with a bolus of esmolol (0.5-1.0 mg.kg -1 ). Sodium nitroprusside (NPS) (2-8 µg.kg -1 .min -1 ) was administered to control the BP during CPB. Transitory reductions in BP secondary to surgical manipulation of the heart were not treated.
Preoperative cyanosis was defined as SpO 2 ≤ 90%, rest or exercise-induced cyanosis (feedings in infants) observed or documented by the pediatrician. Preoperative heart failure was determined clinically by the pediatric cardiologist based on the echocardiogram or cardiac catheterization or treatment with digitalis and diuretics instituted at least one week before the surgery. Pulmonary hypertension (PH) was determined by preoperative echocardiogram or cardiac catheterization. Crisis of PH after CPB was determined when the ratio between the pulmonary systolic pressure and systemic systolic blood pressure was greater than 0.5. Intraoperative PH was monitored by a catheter in the pulmonary artery inserted by the surgeon via transatrial and transtricuspid before the end of CPB in patients with the diagnosis of preoperative PH.
Hemodynamic parameters (BP, HR, temperature -nasopharyngeal, esophageal, and plantar) were recorded on the following moments: after sedation with MDZ (0.2 mg.kg -1 ) (Moment M, baseline levels), one hour after the onset of the infusion of the anesthetic combination (1H), before skin incision (BI), immediately after skin incision (I), after sternotomy (S), 10 minutes after sternotomy (S10), three to five minutes after the administration of protamine (P), and at the end of the surgery (E). Skin incision was done after the first hour of the infusion. Blood pressure and HR were considered efficacy parameters in this study. Temperature, arterial blood gases, SvO 2 , and lactate levels were considered secondary parameters.
The Graph Pad Instat 3.0 and Graph Pad Prism4 (Graph Pad Software, San Diego, CA, USA) were used to estimate the size of the study population and for the statistical analysis, respectively. To determine the size of the study population BP data of previous studies 1,2,7 were considered, and the findings of a pilot study as relevant clinical parameter. Calculation of the potency determined that 14 patients in each group would be enough for a 80% potency to detect a 20% difference in BP under a level of significance of 5%. Friedman and Wilcoxon tests were used to analyze repeated measures of dependent parameters, the Mann-Whitney U test to compare independent variables between both groups at each moment, while demographic parameters and the development of adverse events were analyzed by the Fisher test. The majority of the data is shown as mean ± SD. The level of significance was adjusted for p < 0.05.
RESULTS
Thirty-seven patients were selected to participate in this study; five parents or guardians refused to have their children participate, while 32 approved and signed the informed consent. Two newborns in the MDZ Group were excluded: one due to excessive time (> 50 minutes) to insert the CVP or arterial catheter, and one because the surgery planned with CPB was changed for a systemic-pulmonary derivation without CPB. Two newborns in the DEX Group were also excluded from the analysis: one, a 3-day old baby with interruption of the aortic arch receiving PGE 2 , dopamine, and milrinone, required infusion of epinephrine for maintenance of the BP and HR, and the other, 18-day old, receiving PGE 2 , milrinone, and furosemide required norepinephrine also for maintenance of the BP before surgical manipulation. Infusion of DEX was continued until the end of the surgery on those two newborns. Table I shows patient characteristics, cardiac diagnosis, and duration of CPB and aortic clamping. A tendency for lower weight and age was observed in the DEX Group but this difference was not statistically significant. Preoperative cyanosis was significantly more frequent in the DEX Group, and more than 50% of the patients in both groups had a diagnosis of congestive heart failure. Preoperative PH was present in approximately 40% of the patients in both groups. during Cardiac Surgery with CPB in Children. M -after midazolam (MDZ) (0,2 mg.kg -1 ); 1H -after 1 hour of infusion of DEX (1 µg.kg -1 ) or MDZ (0,2 mg.kg -1 ) associated with fentanyl (10 µg.kg -1 ); BI -before skin incision; I -after skin incision; S -after sternotomy; S10 -10 minutes after sternotomy; P -after administration of protamine; E -at the end of surgery. The box represents the percentage of patients who required isoflurane after skin incision. Data represent Mean ± SD. *Significant difference in relation to M, **in relation to BI, and ***between groups. IAC (1); IAC+PDA (1); TAVSD+CIA (1); CIA+IVC (1); TAVSD (1), DORV+CIA (2); IVC (2); PVS (1); SubAo (1); TGA + IVC (1); TF (2) IAC (2); IAC+IVC (1); TAVSD (2); TAVSD+PDA (1); DORV (1); DORV+TGA (1); PVS (1); TA+IAC (1); TA (1), TGA + PCD (1); TF (2) Levels of systolic blood pressure were lower, but not significant in the DEX Group in moment M (baseline). Heart rate and systolic pressure reduced significantly after one hour of infusion in both groups. In the MDZ Group, all hemodynamic variables increased significantly after incision of the skin (Moment I) in relation to before incision (Moment BI) (Figures 1, 2, and 3). Although a similar tendency was observed in the DEX Group it was not statistically significant. More patients in the MDZ Group required supplementation with isoflurane (85.7% versus 31.2%, p = 0.027). Cardiopulmonary bypass was associated with similar hemodynamic changes in both groups. The same was observed after administration of protamine (Moment P), end of surgery (Moment E), and upon arrival to the Pediatric Intensive Care Unit. All patients showed BP, HR, SvO 2 , and respiratory parameters considered adequate upon arrival to the PICU.
In the DEX Group one patient was on infusion of PGE 2 and milrinone upon arrival to the operating room while another was on dopamine infusion. In the MDZ Group one patient was on PGE 2 and milrinone infusion while another was on dobutamine infusion. Phenylephrine was administered to one patient in the MDZ Group and in two patients in the DEX Group. In the DEX Group, one patient received atropine before the onset of CPB while another required esmolol at the end of the surgery. The requirement of vasoactive support after CPB (epinephrine and norepinephrine infusion) was similar in both groups (Table II) . M -after midazolam (MDZ) (0,2 mg.kg -1 ); 1H -1 hour after infusion of DEX (1 µg.kg -1 ) or MDZ (0,2 mg.kg -1 ) associated with fentanyl (10 µg. kg -1 ); BI -before skin incision; I -after skin incision; S -after sternotomy; S10 -10 minutes after sternotomy; P -after administration of protamine; E -at the end of surgery. Data represent Mean ± SD. *Significant difference in relation to M, **in relation to BI, and ***between groups. M -after midazolam (MDZ) (0,2 mg.kg -1 ); 1H -1 hour after infusion of DEX (1 µg.kg -1 ) or MDZ (0,2 mg.kg -1 ) associated with fentanyl (10 µg. kg -1 ); BI -before skin incision; I -after skin incision; S -after sternotomy; S10 -10 minutes after sternotomy; P -after administration of protamine; E -at the end of surgery. Data represent Mean ± SD. *Significant difference in relation to M, **in relation to BI, and ***between groups. Table III shows arterial and venous blood gases and glucose, lactate, hemoglobin, and platelet levels one hour after infusion of the anesthetic solution (Moment 1H) and after administration of protamine (Moment P). PaO 2 increased after CPB, but only in the DEX Group it reached statistical significance (Table III) .
Nasopharyngeal, esophageal, and plantar temperatures were similar in all moments in both groups. A two-year old in the DEX Group with nasopharyngeal temperature of 33° C and esophageal temperature of 36.5° C after CPB had prolonged sedation (absence of reaction to the tube and spontaneous respiration) during eight hours in the PICU without receiving infusion of sedative-analgesic drugs during this period. His neurological recovery was considered normal after this period. Patients who did not receive infusion of fentanyl and midazolam could be extubated between three and six hours in the PICU. One patient in the MDZ Group had hyperthermia (39.5° C) and depression of the ST segment at the end of surgery, showing adequate response to dypirone (20 mg.kg -1 ) and cooling of the skin. 
DISCUSSION
The present study was undertaken to evaluate the anesthetic effectivity and safety of the combination of fentanyl and DEX when compared with the routine technique for children undergoing cardiac surgery with CPB, which is based on the infusion of fentanyl and DMZ supplemented with isoflurane. Both anesthetic regimens promoted effective anesthesia and they could be easily complemented with isoflurane to control hyperdynamic responses. The increase in BP and HR to skin incision was more easily controlled in the DEX Group and less patients required isoflurane in this group. The open label design of this study was recommended because both drugs (DEX and MDZ) have distinctive pharmacologic profiles and their respective adverse effects require different managing strategies. Both groups had similar demographic characteristics, except for a tendency to lower weight and age, as well as higher incidence of cyanotic cardiopathy in the DEX Group. Systolic blood pressure also showed a tendency to be smaller in the DEX Group. Patients in both groups showed comparable hemodynamic parameters, arterial blood gases, SvO 2 , and lactate levels at the end of the surgery. The protocol based on fentanyl and midazolam plus isoflurane was adapted to our population of pediatric patients including newborns in especial those with low cardiac index based on the demonstration of its effectivity and safety to promote analgesia and hypnosis while preserving hemodynamic stability in children undergoing cardiac surgery 2,9,10 . The dose of DEX has been more investigated for non-painful procedures such as MRI 4,11,12 , cardiac catheterization 13, 14 , or bronchoscopy 15 . Few studies have focused on regimen of doses for children with congenital cardiopathy. The study of Mukhtar et al. 7 used in children older than 1 year and with less complex cardiopathies similar doses to those recommended for normal adults (bolus of 0.5 µg.kg -1 , followed by 0.5 µg.kg -1 .h -1 ) which proved to be effective in attenuating the hemodynamic and neuroendocrine response to surgery without any deleterious hemodynamic effects. On the other hand, Hammer et al. 16 demonstrated on a electrophysiological study that this dose suppresses the rhythm of the sinus node and function of the AV node in children. Commonly, DEX is administered in bolus (0.5-1.0 µg.kg -1 ) followed by infusion at a rate of 0.2 to 2.0 µg. kg -1 .h -1 ). The attack dose can cause severe hypotension, bradycardia, or even sinus arrest when injected rapidly especially in small children with cardiac diseases on medication capable of producing negative chronotropic effects (beta-adrenergic antagonists and digoxin) or reduced volemia 17, 18 . Since the majority of patients in the present study had those characteristics the attack dose was omitted to avoid fast hemodynamic changes. Dexmedetomidine infusion (1 µg.kg -1 .h -1 ), which was initiated soon after anesthetic induction, should not have compromised sedation since it presumably substituted the sedative and hypnotic effects of midazolam (0.2 mg.kg -1 ). This gradual substitution of MDZ by DEX is frequently used in intensive care units. It has been demonstrated that the rate of infusion of 0.5 µg.kg -1 .h -1 is highly effective in promoting sedation and analgesia for mechanical ventilation even without prior bolus 21 .
The efficacy of the parameters of the present study were: the hemodynamic effects (BP and HR) and the control of hemodynamic responses to surgical stress of the infusion of fentanyl plus DEX when compared to our routine technique (fentanyl and MDZ). In both groups, HR and systolic blood pressure reduced significantly during the period of one hour before the onset of surgical stimulation. However, the hyperdynamic response to skin incision was significant only in the MDZ group whose patients also demanded greater supplementation of isoflurane. The potentiation of opioid analgesia observed is in agreement with the well-known opioid-sparing effect of DEX 3 . After CPB, the hemodynamic profile and vasoactive support were similar in both anesthetic regimens. However, two patients in the DEX Group who were on PGE 2 and milrinone upon arrival to the operating room developed hypotension and bradycardia in levels below accepted and were treated with norepinephrine. They continued on DEX, but they were excluded from the statistical analysis. The results presented in this study are also consistent with studies that showed that DEX promotes effective sedation and analgesia with hemodynamic stability and inhibits responses mediated by the sympathetic system during critical moments of the surgery, such as skin incision and sternotomy, even though it can produce fatal hypotension and bradycardia and require immediate vasoactive support 3,7,22 .
Fentanyl has a fast onset of action and it causes minimal hemodynamic changes, even when high doses are administered to pediatric patients with very low cardiac index. However, when administered in combination with benzodiazepines it can provoke circulatory depression and require volemic expansion, and in some cases inotropic support 1,2,9, 19 . Revines et al. 1 demonstrated that the combination of fentanyl and midazolam depresses the HR, BP, and cardiac index despite unchanged cardiac contractility. In the present study it was not possible to verify whether the combination of fentanyl and DEX compromised the cardiac output to the same extent of the combination of fentanyl and midazolam, despite the presence of similar SvO 2 at the recording moments. However, it is known that DEX at an infusion rate greater than 0.5 µg. kg -1 .min -1 can reduce the cardiac output 23 . However, DEX has been used in total intravenous anesthesia in doses as high as 10 µg.kg -1 .h -1 without inducing severe hypotension or bradycardia 15, 24 . Recently, Mason et al. 12 reported that elevated doses of DEX (2-3 µg.kg -1 ) over 10 minutes and infusion of 1.5-3.0 µg.kg -1 .h -1 in children undergoing MRI produce bradycardia in approximately 16% of those patients, but mean arterial pressure and arterial oxygen saturation remain within normal limits. They did not observe sequelae and specific treatment was not necessary, but children with cardiopathies were not included in their study and opioids were not administered. Until now, this study is the first one to report the combined use of anesthetic doses of fentanyl with effective sedative dose of DEX in children including newborns during cardiac surgery with CPB. The study of Mukhtar et al. 7 involves children of over 1 year of age with less complex cardiopathies (possibly with a cardiac index with little compromise) and uses lower doses of fentanyl. The two anesthetic regimens evaluated in the present study revealed hemodynamic efficacy after CPB. Indeed, all children arrived at the PICU with hemodynamic parameters, respiratory function, SvO 2 , and lactate levels qualified as adequate or expected. Currently, as recommended by Easley and Tobias 22 , in children older than 1 year of age not receiving vasoactive support, we initiated DEX shortly after anesthetic induction, and in younger children only after introducing central venous and arterial lines.
The potential for hypotension and systemic vasodilation due to the sympatholytic actions of DEX should be seriously considered in children with cyanotic cardiopathy since it can increase the right-to-left shunt and worsen hypoxemia. Despite having more children with cyanotic cardiopathies in the DEX Group, differences in pulse oximetry in relation to the MDZ Group were not observed possibly because the elevated FiO 2 and fentanyl contrapose this harmful effect. On the other hand, the greater proportion if cyanotic cardiopathies may explain the significant increase of PaO 2 after CPB in this group. One should be more careful in patients with a fixed cardiac output, such as in severe aortic stenosis, since the vasodilation can reduce cerebral and coronary perfusion 25 . It was expected that patients in the DEX Group would need less sodium nitroprusside and higher cutaneous temperature due to the vasodilation produced by DEX; however, this effect was not observed. Due to the little experience with DEX in critical pediatric patients or pediatric patients undergoing cardiac surgery, until now publications on the effects of DEX on the balance between pulmonary and systemic vascular resistance in the physiology of a single ventricle are not available. We excluded children undergoing Norwood, Glenn, and Fontan surgeries.
In healthy volunteers DEX generates a dose-dependent increase in pulmonary vascular resistance (PVR) and pulmonary arterial pressure (PAP), and in animal models the fast administration of high doses of DEX increases transitorily PVR and PAP 3, 22 . Those effects are not reported in adults or in children undergoing cardiac surgeries with CPB and in diagnostic cardiac catheterization, and the few episodes of PH after CPB seem both in the DEX and MDZ groups were easily controlled. The episode of low nasopharyngeal temperature after CPB seem in one patient in the DEX Group could result from cerebral vasoconstriction related with the administration of DEX. Dexmedetomidine reduces cerebral blood flow secondary to the reduction of cerebral perfusion pressure, but without deleterious effects in cerebral oxygenation even in the presence of hyperventilation, and it can even have a neuroprotective effect in situations with risk of ischemia and hypoxia followed by neuronal damage, which are common in cardiac surgeries 3,22,26 .
To conclude, the association of a continuous infusion of DEX without a bolus with fentanyl promotes effective anesthesia in pediatric patients undergoing cardiac surgery with CPB when compared with the group who received classical routine anesthesia with fentanyl and MDZ. Additionally, the hyperdynamic responses to surgical stimulus were better controlled with DEX. Note that hypotensive response that demands immediate treatment can develop, and, therefore, the availability of vasoactive drugs ready to be used is mandatory. Thus, the selection of the dose of DEX should be careful or even avoided in hemodynamically compromised patients.
Método: Trinta e duas crianças com idade entre 1 mês e 10 anos, agendadas para cirurgia car día ca com circulação extracorpórea, foram distribuídas de modo aleatório em dois grupos: o Grupo MDZ recebeu midazolam 0,2 mg.kg -1 .h -1 , enquanto o Grupo DEX recebeu dexmedetomidina 1 µg.kg -1 .h -1 durante uma hora e, em seguida, o ritmo de infusão foi reduzido à metade em ambos os grupos. Ambos os grupos receberam fentanil 10 µg.kg -1 , midazolam 0,2 mg.h -1 e vecurônio 0,2 mg.kg -1 para indução da anestesia. As mesmas doses de fentanil com vecurônio da indução foram infundidas durante a primeira hora após a indução e, em seguida, reduzidas à metade. As infusões foram iniciadas imediatamente após a indução e mantidas até o final da cirurgia. O isoflurano foi administrado por curto tempo para controle da resposta hiperdinâmica à incisão e esternotomia.
Resultados: Em ambos os grupos, a pressão arterial sistólica e a fre quên cia car día ca reduziram de modo significativo após uma hora de infusão anestésica, porém o aumento da pressão arterial sistólica e diastólica e da fre quên cia car día ca à incisão da pele foram significantemente menores no Grupo DEX. Um número significativamente menor de pacientes demandaram suplementação com isoflurano no Grupo DEX. Após a CEC, os pacientes de ambos os grupos tiveram respostas hemodinâmicas similares.
Conclusões:
A infusão sem bolus de dexmedetomidina parece ser um adjuvante efetivo do fentanil na promoção de sedação e controle das respostas hemodinâmicas durante cirurgia para cardiopatias congênitas em crianças. A dexmedetomidina (DEX) é um agonista α 2 adrenérgico altamente específico e seletivo, com rápida distribuição tecidual e meia-vida terminal curta, capaz de produzir sedação e analgesia pós-operatória controlável por infusão contínua 3 . Comparada com o MDZ, a DEX como adjuvante da anestesia geral exibe efeitos sedativos superiores e efeitos hemodinâmicos e respiratórios similares 4 . A DEX promove diminuição do requerimento de anestésicos gerais e opioides em vários tipos de cirurgia 3,5 e, ao contrário do MDZ, não potencializa o efeito depressor respiratório dos opioides 6 . Adicionalmente, reduz as respostas hiperdinâmicas (aumento da pressão arterial e fre quên cia car día ca) mediada pelo sistema nervoso simpático 5 e atenua as respostas cardiovasculares e neuroendócrina à cirurgia em pacientes pediátricos durante cirurgia car día ca com circulação extracorpórea (CEC) 7 . Entretanto, esse último achado foi observado em crianças com menos de 1 ano, com bom estado geral e portadoras de cardiopatias menos complexas.
Unitermos
O presente estudo, com desenho aleatorizado casualisado e aberto, foi realizado com o objetivo de se comparar a eficá- Vol 
MÉTODO
Com aprovação pelo Comité de Ética em Pesquisa e obtenção do consentimento informado pelos pais, foram estudados 32 pacientes pediátricos consecutivos com idades entre 0,7 e 108 meses, portadores de cardiopatias congênitas e submetidos a procedimento cirúrgico cardíaco com CEC, em regime eletivo. Foram excluídos pacientes com cirurgia car día ca prévia com fisiologia de ventrículo único, doen ças metabólicas, renais ou hepáticas, prematuridade e impossibilidade de obtenção de acesso venoso central e arterial até 50 minutos após a indução. Os pacientes foram alocados aleatoriamente, de acordo com uma lista gerada por computador (Excel-Microsoft) em dois grupos: Fentanil + MDZ em infusão contínua (Grupo MDZ; n = 16), ou fentanil + infusão de DEX em infusão contínua (Grupo DEX; n = 16). As equipes de cirurgia e anestesia estavam cientes dos regimes anestésicos de cada paciente. Todas as infusões de fármacos vasoativos pré-operatórias, caso estivessem em uso, eram mantidas até o começo da CEC. A anestesia foi induzida com midazolam (0,2 mg.kg -1 ), fentanil (10 µg.kg -1 ) e vecurônio (0,2 mg.kg -1 ). A pressão arterial (PA) não invasiva foi medida a cada 2 minutos até a canulação de uma artéria para sua medida contínua, fre quência car día ca (FC) pelo eletrocardiograma e oximetria de pulso foram monitoradas continuamente. Os valores de base foram obtidos após a administração de midazolam (0,2 mg.kg -1 ) na sala de operação. Todos os pacientes receberam prometazina (1 mg.kg -1 ) e ranitidina (2 mg.kg -1 ).
Após a intubação traqueal e a colocação dos sensores de temperatura na nasofaringe no terço inferior do esôfago e na planta do pé e registro do ECG e dos valores da PA, FC, SpO 2 e P ET CO 2, a infusão da combinação anestésica foi então iniciada. O Grupo MDZ recebeu infusão de fentanil (10 µg. kg. -1 h -1 ), MDZ (0,2 mg.kg. -1 h -1 ) e vecurônio (0,2 mg.kg. -1 h -1 ) durante 1 hora e, em seguida, essas doses foram reduzidas à metade. No Grupo DEX, a DEX substituiu o MDZ e foi utilizada na dose de 1 µg.kg -1 .h -1 durante 1 hora, quando também foi reduzida à metade. Os fármacos anestésicas em infusão foram misturadas na mesma seringa e a infusão mantida até o final da cirurgia, antes do transporte para a Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica (UTIP). Isoflurano (0,4%-1,0%) foi empregado por curto tempo para manutenção da PA e FC em valores não superiores a 20%-30% dos valores de base durante incisão de pele e esternotomia. A concentração fracional inspiratória de oxigênio (FiO 2 ) foi mantida entre 0,9-1,0 e a P ET CO 2 entre 35-45 mmHg. Empregaram-se pressão positiva expiratória final (PEEP) de 2-5 cmH 2 O e relação inspiração/ expiração (I/E) de 1/1,2-1,5. Durante a CEC, o fluxo foi de 2,5-3,0 L.min -1 .m -2 , o hematócrito foi mantido entre 25%-30%, o pH foi manejado pela estratégia alfa-stat, a pressão arterial média foi mantida entre 30-70 mmHg e a temperatura nasofaríngea foi reduzida para valores entre 26° a 32°C (a critério do cirurgião).
Solução de lactato de Ringer foi infundida a 10 mL.kg. -1 h -1 e volumes (5 mL.kg -1 ) foram infundidos rapidamente, para manter a PVC entre 6-10 mmHg. Após a CEC, albumina 5% e/ ou sangue da bomba cardiopulmonar foram empregados para manter a PVC entre 12-16 mmHg. Glicose (100 mg.kg -1 ) foi administrada em casos de hipoglicemia (≤ 70 mg.dL -1 ). A glicemia foi medida a cada 20-30 minutos. A saturação venosa central (SvO 2 ) foi empregada como indicador de adequação do débito cardíaco e medida pelo menos a cada 10-20 minutos, ou quando considerado necessário e nos seguintes momentos: após o término da primeira hora de infusão das combinações anestésicas, antes de iniciar a CEC, ao final da CEC, após a administração de protamina e ao final da cirurgia. Uma vez iniciado o reaquecimento na CEC, um bolus de milrinona (50 µg.kg -1 ) foi administrado seguido de infusão (0,5 µg. kg -1 .mm -1 ) em associação com a adrenalina (0,02-0,2 µg.kg -1 . min -1 ). Hipotensão foi tratada com efedrina (0,2 mg.kg -1 ) ou noradrenalina (0,02 -0,06 µg.kg -1 .min -1 ). Bradicardia sem hipotensão foi tratada com atropina (30 µg.kg -1 ). Esses fármacos vasoativos foram administradas quando PA e FC se reduziam a um valor abaixo do esperado com o normal ajustado para a idade 8 , ou reduziam 30% abaixo dos valores de base (após a administração inicial de midazolam). A fenilefrina (1-5 µg.kg -1 ) foi injetada para o combate das crises de hipotensão e cianose em pacientes com tetralogia de Fallot. Taquicardia não associada à estimulação cirúrgica foi controlada com bolus de esmolol (0,5 -1,0 mg.kg -1 ). Nitroprussiato de sódio (NPS) (2-8 µg.kg -1 .min -1 ) foi infundido para o controle da PA durante a CEC. Reduções transitórias da PA secundária à manipulação cirúrgica do coração não foram tratadas.
Cianose pré-operatória foi definida como SpO 2 ≤ 90%, cianose em repouso ou exercício (mamadas em lactantes) observadas ou documentadas pelo pediatra. Insuficiência car día ca pré-operatória foi determinada clinicamente pelo cardiologista pediatra com base na ecografia ou no cateterismo cardíaco, ou tratamento com digital e diuréticos, sendo instituído pelo menos 1 semana antes da cirurgia. Hipertensão pulmonar (HP) foi determinada por ecografia pré-operatória ou cateterismo cardíaco. Crise de HP após a CEC foi determinada quando a relação entre pressão arterial sistólica pulmonar e pressão arterial sistólica sistêmica era superior a 0,5. A HP intra-operatória foi monitorada por um cateter na artéria pulmonar inserida pelo cirurgião por via transatrial e transtricúspide antes do término da CEC, nos pacientes com diagnóstico de HP pré-operatória.
As variáveis hemodinâmicas (PA, FC, temperatura -nasofaríngea, esofágica e plantar) foram registradas nos seguintes momentos: após a sedação com MDZ (0,2 mg.kg -1 ) (Momento M, valores basais), 1 hora após o início da infusão da combinação de anestésico (1 H), antes da incisão da pele (AI), imediatamente após a incisão da pele e do subcutâneo (I), após esternotomia (E), 10 minutos após a esternotomia (E10), 3 a 5 minutos após a administração da protamina (P) e no final da intervenção cirúrgica (F). A incisão da pele foi realizada após 5 minutos do final da primeira hora de infusão. A PA e a FC foram consideradas parâmetros de eficácia primárias desse estudo. Temperaturas, gasometria arterial, SvO 2 e nível de lactato foram considerados parâmetros secundários.
A estimativa do tamanho da amostra e a análise estatística foram realizadas usando o Graph Pad Instat 3.0 e Graph Pad Prism4, respectivamente (Graph Pad Software, San Diego, CA, EUA). Para estabelecer o tamanho da amostra foram levados em consideração dados de PA de estudos prévios 1,2,7 e achados de um estudo-piloto prévio como va riá vel clínica relevante. O cálculo de potência determinou que um tamanho de 14 em cada grupo seria suficiente para uma potência de 80% detectar uma diferença de 20% na PA sob nível de significância de 5%. Os testes de Friedman e Wilcoxon foram usados para analisar medidas repetidas das variáveis dependentes e o teste U de Mann-Whitney foi empregado para comparar variáveis independentes entre os dois grupos em cada momento de registro, enquanto os parâmetros demográficos e a ocorrência de eventos adversos foram analisados pelo teste de Fisher. A maioria dos dados é mostrada como média ± DP. O nível de significância foi ajustado para p < 0,05.
RESULTADOS
No total, 37 pacientes foram selecionadas para participar, cinco pais ou responsáveis declinaram da participação de seus filhos, enquanto 32 aprovaram com consentimento informado. Dois neonatos do grupo MDZ foram excluídos: um, devido ao tempo excessivo (> 50 minutos) para inserção de cateter venoso central ou arterial e outro porque a cirurgia planejada com CEC foi mudada para uma derivação sistêmico-pulmonar sem CEC. Dois neonatos do Grupo DEX também foram excluídos da aná-lise: um de 3 dias com interrupção do arco aórtico recebendo PGE 2 , dopamina e milrinona requereu infusão de noradrenalina para manter PA e FC, e outro com 18 dias, recebendo PGE 2 , milrinona e furosemida requereu também noradrenalina para manter a PA antes do início da manipulação cirúrgica. A infusão de DEX foi continuada até o final da cirurgia nesses dois neonatos. As características dos pacientes, diagnósticos cardíacos e duração da CEC e clampeamento da aorta estão exibidos na Tabela I. Houve tendência para menores peso e idade no Grupo DEX em comparação ao Grupo MDZ, porém a diferença não atingiu diferença estatística significante. Cianose pré-operatória foi significativamente mais frequente no Grupo DEX e mais de 50% dos pacientes de ambos os grupos tinham diagnóstico de insuficiência car día ca congestiva. HP pré-operatória estava presente em cerca de 40% dos pacientes de ambos os grupos.
Os valores da PA sistólica foram menores, porém não significantes, no Grupo DEX no momento M (valor basal). FC e PA sistólica reduziram significantemente após 1 hora de infusão, em ambos os grupos. No Grupo MDZ, todas as variáveis hemodinâmicas aumentaram significativamente após a incisão cirúrgica da pele (Momento I) em relação ao momento anterior à incisão da pele (Momento AI) (Figuras 1, 2 e 3). Embora houvesse tendência semelhante no Grupo DEX esta não atingiu significância estatística. Mais pacientes requereram suplementação com isoflurano no Grupo MDZ que no Grupo DEX (85,7% versus 31,2%, p = 0,027). A CEC foi acompanhada por variações hemodinâmicas similares em ambos os grupos. O mesmo ocorreu após a administração de protamina (Momento P), fim da cirurgia (Momento F) e ao chegar na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica. PA, FC, SvO 2 e variáveis respiratórias consideradas adequadas estavam presentes em todos os pacientes de ambos os grupos na chegada à UTIP.
No Grupo DEX, um paciente chegou à sala de cirurgia recebendo infusão de PGE 2 e milrinona, enquanto outro estava recebendo dopamina. No Grupo MDZ, um paciente estava com PGE 2 e milrinona, enquanto outro estava com dobutamina. Fe-Tabela I -Dados Demográficos, Diagnóstico de Cardiopatias Congênitas, Tempos de CEC e de Pinçamento da Aorta, e Incidência Pré-operatória de Cianose, Insuficiência Car día ca e Hipertensão Pulmonar Grupos MDZ (n = 14) DEX (n = 14) Idade (meses) -(variação) 24,4 ± 31,6 (0,7-108) 10,8 ± 21,6 (0,8-84) Peso (kg) 10,2 ± 16,1 6,7 ± 7,5 Sexo (M / F) 6 / 8 8 / 6 CEC (min) 101,9 ± 41,5 117,6 ± 44,2 Pinçamento da aorta (min) 71,5 ± 39,7 76,1 ± 26,7 Pré-operatório (%) Cianose 28,6 56,3 * Insuficiência car día ca 57,1 56,3 Hipertensão pulmonar 42,8 37,5 Cardiopatias congênitas (n) CIA (1); CIA+PCA (1); DSAVT+CIA (1); CIA+CIV (1); DSAVT (1), DVSVD+CIA (2); CIV (2); EVP (1); EsubAo (1); TGA + CIV (1); TF (2) CIA (2); CIA+CIV (1); DSAVT (2); DSAVT+PCA (1); DVSVD (1); DVSVD+TGA (1); EVP (1); TA+CIA (1); TA (1), TGA + PCA (1); TF (2) (Tabela II) .
Gasometrias arterial e venosa e valores de glicose, lactato, hemoglobina e plaquetas 1 hora após infusão da solução anestésica (Momento 1H) e após administração de protamina (Momento P) estão apresentados na Tabela III. A PaO 2 aumentou após a CEC, porém somente atingiu significância estatística no Grupo DEX. A glicemia e a SvO 2 foram similares em ambos os grupos (Tabela III).
As temperaturas nasofaríngea, esofágica e plantar foram similares em todos os momentos, em ambos os grupos. Um paciente de 2 anos do Grupo DEX, com temperatura nasofaríngea de 33°C e temperatura esofágica de 36,5°C após a CEC, teve sedação prolongada (ausência de reação ao tubo e respiração espontânea) durante 8 horas no UTIP, sem receber infusão de fármacos sedativo-analgésicos nesse período. Sua recuperação neurológica foi considerada normal após esse período. Os pacientes que não foram mantidos com infusão de fentanil mais midazolam puderam ser extubados entre 3 a 6 horas na UTIP. Um paciente do Grupo MDZ teve hipertermia (39,5°C) e depressão do segmento S-T ao final da cirurgia e respondeu adequadamente com dipirona (20 mg.kg -1 ) e resfriamento de superfície. 35,2 ± 4,0 41,3 ± 12,2 41,9 ± 7,6 37,7 ± 9,5 HCO 3 -(mmol.L -1 ) 23,1 ± 3,9 24,1 ± 5,6 21,9 ± 2,5 20,9 ± 2,8 BE 0,6 ± 4,4 -0,9 ± 5,9 -3,6 ± 2,3 -3,6 ± 3,5 SpO 2 (%) 96,4 ± 5,1 93,1 ± 8,3 91,7 ± 2,0 95,8 ± 9,8 SvO 2 (%) (central) 73,2 ± 11,1 71,8 ± 10,3 76,9 ± 13,6 71,1 ± 6,9 Glicose (mg.100 mL -1 ) 81,9 ± 16,8 113,2 ± 66,1 193,3 ± 49,7 180,1 ± 43,9 Lactato (mmol.L -1 )
1,1 ± 0,4 1,5 ± 0,5 2,9 ± 0,7 3,8 ± 1,9 Na + (mmEq.L -1 ) 134,2 ± 4,4 132 ± 3,1 139,7 ± 4,6 140,4 ± 3,9 K + (mmEq.L -1 ) 4,1 ± 0,4 4,1 ± 0,6 3,6 ± 0,3 3,7 ± 0,4 Ca ++ (mmEq.L -1 ) 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,2 ± 0,1 Cl -(mmEq.L -1 ) 104,5 ± 4,5 106,5 ± 6,3 113,4 ± 4,8 114,6 ± 3,6 Hemoglobina (g.100 mL -1 ) 10,3 ± 2,6 10,7 ± 1,8 9,8 ± 3,1 10,9 ± 1,7 Plaquetas (10 3 O protocolo baseado em fentanil e midazolam com adição de isoflurano foi adaptado para nossa população de pacientes pediátricos, incluindo neonatos, em especial aqueles com baixa reserva car día ca, com base na demonstração de sua efetividade e segurança em prover analgesia e hipnose com preservação da estabilidade hemodinâmica em crianças submetidas à cirurgia car día ca 2,9,10 . A dosagem da DEX tem sido mais investigada para procedimentos não dolorosos como ressonância magnética 4,11,12 , cateterismo cardíaco 13,14 ou broncoscopia 15 . Poucos estudos têm abordado regimes de doses para crianças com cardiopatia congênita. O estudo de Mukhtar e col. 7 utilizou, em crianças maiores de 1 ano e com cardiopatias menos complexas, dose similar à recomendada para pacientes adultos normais (bolus de 0,5 µg.kg -1 , seguido de 0,5 µg.kg -1 .h -1 ), a qual se mostrou efetiva em atenuar a resposta hemodinâmica e a resposta neuroendócrina à cirurgia, sem qualquer efeito hemodinâmico deletério. Por outro lado, Hammer e col. 16 mostraram que essa dosagem deprime o ritmo do nodo sinusal e a função do nodo atrioventricular em crianças sob estudo eletrofisiológico. Comumente, a DEX é administrada em bolus (0,5-1,0 µg.kg -1 ), seguida de infusão em um ritmo de 0,2 a 2,0 µg.kg -1 .h -1 ). A dose de ataque Vol O fentanil tem rápido início de ação e causa mínimas alterações hemodinâmicas, mesmo quando doses altas são administradas a pacientes pediátricos com reserva car día ca muito baixa. No entanto, quando em combinação com benzodiazepínicos, pode provocar depressão circulatória e requerer expansão volêmica e, em alguns casos, suporte inotrópico 1,2,9, 19 . Revines e col. 1 demonstraram que a combinação de fentanil e midazolam deprime FC, PA e índice cardíaco, não obstante a contratilidade car día ca manter-se inalterada. Não foi possível averiguar neste estudo se a combinação de fentanil e DEX comprometeu o débito cardíaco na mesma intensidade que a combinação fentanil e midazolam, a despeito de SvO 2 similares estarem presentes nos momentos de registro. É sabido, no entanto, que a DEX em ritmo de infusão maior que 0,5 µg.kg -1 .min -1 pode reduzir o débito cardíaco 23 . No entanto, a DEX tem sido empregada como anes-tesia venosa total em dose tão alta quanto 10 µg.kg -1 .h -1 , sem induzir hipotensão ou bradicardia grave 15, 24 . Recentemente, Mason e col. 12 relataram que doses elevadas de DEX (2-3 µg.kg -1 ) em 10 minutos e infusão de 1,5-3,0 µg.kg -1 .h -1 em crianças submetidas à ressonância magnética produzem bradicardia em cerca de 16% desses pacientes, mas a pressão arterial média e a saturação arterial de oxigênio permanecem na faixa de normalidade. Não observaram sequela e nenhum tratamento específico foi necessário, mas crianças com cardiopatias não foram incluídas no estudo e nenhum opioide foi administrado. Até o momento, este estudo é o primeiro a relatar o emprego combinado de doses anestésicas de fentanil com doses sedativas efetivas de DEX em crianças, incluindo neonatos, durante cirurgia car día ca com CEC. O estudo de Mukhtar e col. 7 envolve crianças maiores de 1 ano, com cardiopatias menos complexas (possivelmente, com reserva car día ca pouco comprometida) e emprega doses baixas de fentanil. Os dois regimes anestésicos aqui comparados revelaram eficácia hemodinâmica similar após a CEC. De fato, todas as crianças chegaram à UTIP com hemodinâmica, função respiratória, SvO 2 e valores de lactato qualificados como adequados ou esperados. Atualmente, como recomendado por Easley e Tobias 22 , em crianças maiores de 1 ano e não recebendo suporte vasoativo, iniciamos a DEX logo após a indução anestésica e, em crianças menores, apenas após a obtenção de linhas venosa central e arterial.
O potencial para hipotensão arterial e vasodilatação sistêmica, devido à ação simpatolítica da DEX, deve ser seriamente considerado em crianças com cardiopatia cianótica, uma vez que pode aumentar o "shunt" direita-esquerda e piorar a hipoxemia. Apesar de ter mais pacientes com cardiopatia cianótica no Grupo DEX, não se observaram diferenças na oximetria de pulso em relação ao Grupo MDZ, possivelmente porque a alta FiO 2 e o fentanil se contrapuseram a esse efeito prejudicial. Por outro lado, a maior proporção de cardiopatia cianótica pode explicar o aumento significativo da PaO 2 após a CEC nesse grupo. Devese tomar cuidado maior em pacientes com débito cardíaco fixo, tal como a estenose aórtica grave, uma vez que a vasodilatação pode reduzir a perfusão cerebral e coronariana 25 . Esperava-se que os pacientes do Grupo DEX necessitassem menos de nitroprussiato de sódio e apresentassem temperatura cutâ nea maior após o reaquecimento devido à ação vasodilatadora da DEX, porém esse efeito não foi observado neste estudo. Devido à pouca experiência com DEX em pacientes pediátricos críticos ou pacientes pediátricos submetidos à cirurgia car día ca, não há publicações até o presente a respeito dos efeitos da DEX no balanço entre as resistências vascular pulmonar e sistêmica na fisiologia do ventrículo único. Como corolário, excluímos do estudo crianças submetidas às cirurgias de Norwood, Glenn e Fontan.
Em voluntários sadios, a DEX gera aumento dose-dependente na resistência vascular pulmonar (RVP) e na pressão arterial pulmonar (PAP) e, em modelos animais, a rápida administração de doses elevadas de DEX aumentam transitoriamente a RVP e PAP 3, 22 . Esses efeitos não são relatados em adultos ou crianças submetidas à cirurgia car día ca com CEC e em cateterismo cardíaco diagnóstico e os poucos episódios de HP após CEC vistos tanto no grupo DEX como no grupo MDZ foram facilmente controlados. O episódio de baixa temperatura nasofaríngea após a CEC vista em um paciente do grupo DEX poderia resultar da vasoconstrição cerebral relacionada com a administração da DEX. A DEX reduz o fluxo sanguíneo cerebral secundário à redução da pressão de perfusão cerebral, porém sem efeitos deletérios sobre a oxigenação cerebral, mesmo na vigência de hiperventilação, e pode mesmo ter efeito neuroprotetor em situações em que há risco de isquemia e hipóxia seguida de lesão neuronal, comum em cirurgia car día ca 3, 22, 26 .
Em conclusão, a associação da DEX em infusão contínua sem bolus ao fentanil promove anestesia efetiva em pacientes pediátricos submetidos à cirurgia car día ca com CEC quando comparado com o grupo que recebeu anestesia clássica de rotina com fentanil e MDZ. Adicionalmente, as respostas hiperdinâmicas ao estímulo cirúrgico tiveram melhor controle com o uso da DEX. Cumpre advertir que pode ocorrer resposta hipotensiva preocupante que demande tratamento imediato, sendo obrigatória a disponibilidade de agentes vasoativos prontos para uso. Dessa forma, a seleção da dose de DEX deve ser cuidadosa ou até evitada em pacientes hemodinamicamente comprometidos.
